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120مدت اجراء - روز
سولفور موستارد (SM) عوارض مضر براي همه اعضا بدنی دارد و به طور خاص پوست، چشم و دستگاه تنفسی رو درگیر می کند. بیماريضرورت انجام تحقیق
هاي ریوي شایع ترین عوارض دراز مدت گاز خردل هستند.تغییرات و آسیب هاي ریوي ناشی از SMتحت عنوان آسیب ریه خردلی
(Mustard lung injury) شناخته می شوند.استرس اکسیداتیو (oxidative stress) نقش مهمی در پاتولوژي این بیماري ایفا
میکند. در زمینه استرس اکسیداتیو اخیراان-استیل سیستئین (N-acetyl cysteine; NAC) مورد توجه قرار گرفته است. ثابت شده
است که NACداراي اثرات آنتی اکسیدانی است و در واقع در حال حاضر به عنوان یک آنتی اکسیدان قوي و برجسته شناخته شده است.با توجه
به اینکه در مطالعات پیشین داروي NACاستفاده شده فرم خارجی اش بوده است و داراي قیمت نسبتا باالیی است که ممکن است بیماران و
جانبازان شیمیایی دچار مشکالت اقتصادي بشوند در تهیه مداوم آن و در راستا حمایت از تولید داخلی و اقتصاد مقاومتی، در صدد آن برآمیدم
که در کارآزمایی بالینی جدیدي کارایی فرم ایرانی NAC(اسلیت®؛ Oslyt®)را در بهبود عالئم ریوي ناشی از گاز خردل در بیماران
شیمیایی بررسی کنیم و آن را با نمونه خارجی NAC(Fluimucil®)مقایسه کنیم.
معرفی برآورد کارایی و سالمت قرص NACایرانی و مقایسه آن با نمونه خارجی NACدر کنترل عالئم ریوي ناشی از سولفور موستارد درهدف کلی
بیماران و جانبازان شیمیایی و معرفی آلترناتیو موثر درمانی براي بیماران مبتال به آسیب هاي مزمن ریوي ناشی از گاز خردل و معرفی آنتی
اکسیدان جایگزین ارزان تر و موثر تر اسلیت به جاي فلویموسیل از جهت کاهش مشکالت بالینی و اقتصادي بیماران و حمایت از تولید داخل و
اقتصاد مقاومتی مد نظر مقام معظم رهبري. در واقع فرض اصلی در این طرح این است که NACایرانی (اسلیت) بدتر از NACخارجی
(فلویموسیل) نیست.
مطالعه پیش رو در واقع به صورت یک کارآزمایی بالینی non-inferiorityبا دو گروه موازي و به صورت دو سو کور و تصادفی شدهخالصه روش کار
طراحی شده است. در این مطالعه 84 بیمار به صورت تصادفی شده و برابر به دو گروه 42 نفره تقسیم می شوند. یک گروه روزانه 1800
میلیگرم (روزي سه بار و هر بار یک قرص جوشان 600 میلیگرم) NACایرانی شرکت دارویی اسوه
(Oslyt®,OsvahPharmaceuticalCompany,Tehran,Iran) دریافت می کند و گروه دیگر روزانه 1800 میلیگرم (روزي
Fluimucil®,ZambonSwitzer) خارجی شرکت دارویی زامبونNAC (سه بار و هر بار یک قرص جوشان 600 میلیگرم
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اطالعات مجري و همکاران
پست الکترونیکدرجه تحصیلینوع همکاريسمت در طرحنام و نام خانوادگی




سولفور موستارد (SM) عوارض مضر براي همه اعضا بدنی دارد و به طور خاص پوست، چشم و دستگاه تنفسی رو درگیر می کند.چکیده طرح
بیماري هاي ریوي شایع ترین عوارض دراز مدت گاز خردل هستند.تغییرات و آسیب هاي ریوي ناشی از SMتحت عنوان آسیب ریه
خردلی (Mustard lung injury) شناخته می شوند.استرس اکسیداتیو (oxidative stress) نقش مهمی در پاتولوژي این
بیماري ایفا میکند. در زمینه استرس اکسیداتیو اخیراان-استیل سیستئین (N-acetyl cysteine; NAC) مورد توجه قرار گرفته
است. ثابت شده است که NACداراي اثرات آنتی اکسیدانی است و در واقع در حال حاضر به عنوان یک آنتی اکسیدان قوي و برجسته
شناخته شده است. سه کار آزمایی بالینی جداگانه نیز در حدود 7 تا 11 سال پیش نشان داده اند که NACمی تواند باعث بهبود عالیم
ریوي و عملکرد ریوي در بیماران مبتال به برونشیولیت ابلیتران (BO) ناشی از SMبشود.روش ها و داروهاي درمانی معمول آن طور
که پیش بینی می شده است موثر واقع نشده اند و داراي عوارض مضر شناخته شده اي نیز می باشند. در حال حاضر، آنتی دوت تایید
شده، کموپروفیالکسی و مدالیته درمانی براي توکسیسیته ریوي ناشی از SMوجود ندارد. با توجه به این مشکالت و در نظر گرفتن
پاتوژنز اکسیداتیو Mustard lung، NACبه خصوص می تواند به عنوان کاندیددرمانی جدید در آسیب هاي مزمن ریوي و
حتی شاید در آینده به عنوان آنتی دوت (antidote) براي آسیب هاي حاد ریوي ناشی از گاز خردل مطرح باشد. با توجه به مسائل
گفته شده و با توجه به اینکه در مطالعات پیشین داروي NACاستفاده شده فرم خارجی اش بوده است و داراي قیمت نسبتا باالیی
است که ممکن است بیماران و جانبازان شیمیایی دچار مشکالت اقتصادي بشوند در تهیه مداوم آن و در راستا حمایت از تولید داخلی
و اقتصاد مقاومتی، در صدد آن برآمیدم که در کارآزمایی بالینی جدیدي کارایی فرم ایرانی NAC(اسلیت®؛ Oslyt®)را در بهبود
عالئم ریوي ناشی از گاز خردل در بیماران شیمیایی بررسی کنیم و آن را با نمونه خارجی NAC(Fluimucil®)مقایسه کنیم.
همچنین، عوارض جانبی NACشامل عوارض وناراحتی هاي گوارشی مانند حالت تهوع و استفراغ و
gastrointestinaldistressو اسهال و واکنش هاي آنافیالکتوئیدرا نیز در اسلیت بررسی کردیم و با فلویموسیل مقایسه
کردیم.
بیس 2،2’- کلرواتیل تیواتر(bis (2, 2’-chloroethyl) thioether) با فرمول (Cl-CH2CH2)2Sبا نام عمومی گازپیشینه طرح
خردل (mustard gas) و نام هاي دیگر شامل Sulfur mustard (SM)، Yperite، HD، LOSTو MGنیز شناخته
می شود.[24] براي اولین بار در جریان جنگ جهانی اول ارتش آلمان SMرا به عنوان سالحی شیمیایی به کار برد.[24] در جریان
جنگ تحمیلی 8 ساله عراق علیه ایران نیز بیش از 100000 ایرانی در معرض ابزار آالت جنگی شیمیایی قرار گرفته اند.[4] در مطالعه
اي در سال 2003، خاطري و همکاران در بررسی کوهورتی (cohort) 34000 نفره از مصدومان و جانبازان شیمیایی جنگ 8 ساله
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ایران-عراق در سال هاي 1367-1359 اعالم کرده اند که 14450 (5/42%) نفر مبتال به مشکالت تنفسی بوده اند و در واقع عوارض
ریوي شایع ترین عارضه مزمن ناشی از SMبودند.[25] درگیري هاي ریوي به عنوان مهم ترین عامل موربیدیتی و مورتالیتی دراز
مدت در مصدومان شیمیایی با گاز خردل شناخته شده اند.[6] بیست سال پس از در معرض SMقرار گرفتن، BOو یا همان
برونشیولیت ابلیتران به عنوان برجسته ترین اثر تاخیري ریوي مطرح است و در واقع به عنوان شایع ترین پاتولوژي ریوي حاصل از
آسیب SMشناخته شده است.[12, 13, 26]آسیب هاي ریوي مانند BOو COPDدر ریه افراد آسیب دیده با SMمجموعا به
عنوان Mustard lung injuryشناخته شده اند.[11]در مطالعه اي مروري در سال 2011 قانعی و همکاران بیان کرده اند که
استرس اکسیداتیو و آپوپتوز به عنوان دو مکانیسم اصلی دخیل در پاتوژنز mustard lungنقش دارند.[11] البته واینبرگر و
همکاران نکروز را نیز در پاتوژنز توکسیسیته ریوي حاصل از SMدخیل میدانند.[17] شواهد مختلف in-vivoو in-vitroنشان
میدهد که SMعوارض مضر ریوي خود را از این سه مسیر بالفعل میکند: 1- آلکیالسیون (alkylation) DNAو به دنبال آن
آسیب DNA2- افزایش تولید سایتوکاین هاي التهابی (proinflammatory) شامل TNF-a، IL-1، IL-6و IL-8و 3-
واکنش با agentهاي احیاکننده درون سلولی و کاهش آنها، مخصوصا GSH، که خود میتواند موجب تحریک شروع آبشار التهابی
ثانویه به عدم تعادل بین سیستم اکسیدانی و آنتی اکسیدانی بشود.[6] شواهد مکانیسم سوم افزایش مارکر هاي استرس اکسیداتیو
(لیپید پراکسیداسیون؛ lipid peroxidation) مانند مالوندیآلدهید (MDA) و کاهش آنتی اکسیدان هاي برجسته مانندGSHو
سوپراکسید دیسموتاز (superoxide dismutase; SOD) در سیستم تنفسی پس از SM exposureاست.[6] در مطالعه
اي مروري در سال Tang 2012و Lokeبیان کرده اند که شاید ناهنجاري هاي (aberrations) اپی ژنتیک و پلیمرفیسم آلل
Dمربوط به ACE(Angiotensin Converting Enzyme) در پاتوژنز آسیب هاي ریوي مزمن ناشی از SMسهم داشته
باشند.[10]در مطالعه اي مروري در سال 2007 قانعی و همکاران اعالم کرده اند که شایع ترین عالئم بالینی ریوي مزمن ناشی از
SM شامل سرفه مزمن، تنگی نفس و خلط می باشد.[21] ان-استیل-ال-سیستئین یا همان NACیک thiolآنتی اکسیدان است.
[19]این دارو اخیرا مورد توجه قرار گرفته است زیرا شواهد قابل توجهی نشان میدهد که سیستئین و دیگر thiol agentsو
تیوسولفات در چند سیستم آزمایشگاهی (experimental systems) توکسیسیته ناشی از سولفور و نیتروژن موستارد ها را
cysteine در نقش یکNAC[27].براي گلوتاتیون عمل میکندprodrug به عنوان یکNAC کاهش میدهند.[2] در واقع
prodrugتوکسیسیته کمتر، حساسیت کمتر به اکسیداسیون و حاللیت بیشتر در آب نسبت به خود سیستئین داراست.NACچند
عملکرد فارموکولوژیک دارد: فعالیت آنتی اکسیدانی از طریق تامین سیستئین مورد نیاز براي سنتز GSHو بازگرداندن ذخائر آن؛
فعالیت موکولیتیک از طریق شکستن crosslinkageهاي گلیکوپروتئینی موکوس؛ فعالیت ضد التهابی از طریق سرکوب فاکتور
هاي رونویسی pro-inflammatoryمانند فاکتور هسته اي-کاپا بی (nuclear factor-kappaB; NF-kB) و
پروتئین فعال کننده activator protein 1; AP-1) 1)؛ و به عنوان یک chelating agentاز طریق تشکیل ترکیب
هایی با فلزات سنگین مثل جیوه، کادمیوم و آرسنیک عمل می کند.[6] در کارآزمایی بالینی دو سو کور موازي کنترل شده با
دارونماKasielskiو همکاران نشان داده اند دوز روزانه 600 میلیگرم NACبه مدت 12 ماه در بیماران COPDباعث کاهش
استرس اکسیداتیو می شود.[18] در یک کارآزمایی بالینی open-labelبدون کنترل با دارونما در سال 2004، قانعی و همکاران
FEV1: forced expiratory volume in) و کالریترومایسین را در بهبود عالئم ریوي و عملکرد ریويNAC اثر توامان
first second, FVC: forced vital capacity, FEV1/FVC) 17بیمار مرد مبتال به BOو برونشیت مزمن ناشی از در
معرض SMقرار گرفتن بین سال هاي 1985 و 1988 بررسی کردند. به مدت 6 ماه روزانه 600 میلیگرم NACو روزانه 500
میلیگرم کالریترومایسین به صورت خوراکی براي بیماران تجویز شد و مصرف کردند. در نهایت مشخص شد که سرفه و خلط بیماران
(تنگی نفس یا همان dyspneaدر این مطالعه بررسی نشد) به صورت معناداري در پایان کارآزمایی کاهش یافته و FEV1 و
FVCنیز به صورت معناداري بهبود یافته. منتهی تغییر معناداري درنسبت FEV1/FVCرخ نداد.[20] در کارآزمایی بالینی دیگري
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در سال 2008 که توسط شهرتی و همکاران اجرا شده و به صورت کارآزمایی بالینی دو سو کور کنترل شده با دارونما و تصادفی شده
بوده است، اثر NACدر بهبود عالئم ریوي و عملکرد ریوي در بیمارانی که از مشکالت تنفسی ناشی از در معرض SMقرار گرفتن
در شهر سردشت در سال 1988 رنج می برند و تست هاي عملکرد ریوي (pulmonary function tests; PFT) مختل
داشته اند، بررسی شده است. 144 بیمار مبتال به کالس هاي 1 و 2 سندرم BOبه طور تصادفی و مساوي به دو گروه NACو
دارونما تقسیم شدند. به مدت 4 ماه بیماران گروه NACدوز 1800 میلیگرم روزانه (تقسیم شده در 3 نوبت در روز)NACبه فرم
خوراکی دریافت کردند. عالئم بالینی شامل تنگی نفس، سرفه،تنگی نفس بیدار کننده از خواب (wake-up dyspnea)، خلط و
هموپتیزي در ابتدا کارآزمایی و سپس در انتهاي 4 ماه بررسی شدند. یافته هاي اسپیرومتریک نیز در ابتدا کارآزمایی، 2 ماه بعد و 4 ماه
بعد از شروع تجویز NACاندازه گیري شدند. علی رغم فاصله 18 ساله SM exposureو درمان با NAC، عالیم بالینی و یافته
هاي اسپیرومتریک پس از درمان با NACروزانه 1800 میلیگرم به مدت 4 ماه در این بیماران بهبود یافت.[16] در مطالعه اي دیگر
در سال 2008، قانعی و همکاران در کارآزمایی بالینی تصادفی شده دو سو کور کنترل شده با دارونما اثر NACرا در بهبود عالئم
ریوي و عملکرد ریوي بیمارانی که از مشکالت تنفسی ناشی از در معرض SMقرار گرفتن در شهر سردشت در سال 1988 رنج می
برند و تست هاي عملکرد ریوي (pulmonary function tests; PFT) نرمال داشته اند، بررسی کرده اند. 144 بیمار مبتال
به کالس صفر سندرم BOبه طور تصادفی و مساوي به دو گروه NACو دارونما تقسیم شدند. به مدت 4 ماه بیماران گروه
NACدوز 1200 میلیگرم روزانه (تقسیم شده در 2 نوبت در روز) NACبه فرم خوراکی دریافت کردند. عالئم بالینی شامل تنگی
نفس، سرفه،تنگی نفس بیدار کننده از خواب (wake-up dyspnea) و خلط در ابتدا کارآزمایی و سپس در انتهاي 4 ماه بررسی
شدند. یافته هاي اسپیرومتریک نیز در ابتدا کارآزمایی، 2 ماه بعد و 4 ماه بعد از شروع تجویز NACاندازه گیري شدند. نتایج این
مطالعه نشان داد که تجویز روزانه 1200 میلیگرم NACبه بیماران مبتال به SM-induced BOبه مدت 4 ماه میتواند به
طور معناداري عالیم بالینی را کاهش دهد و اندکس هاي اسپیرومتریک را بهبود یابد.[7]
فهرست کلی فصول
بررسی کارایی و سالمت قرص NACایرانی و مقایسه آن با نمونه خارجی NACدر کنترل عالئم ریوي ناشی از سولفور موستاردهدف از اجرا
7-فرضیات: 1- کارآرایی قرص NACایرانی در بهبود سرفه در بیماران آسیب دیده با SMبدتر از قرص NACخارجی نیست. ((H0فرضیات یا سواالت پژوهشی
-H0) 3) .خارجی نیستNAC بدتر از قرصSM ایرانی در بهبود تنگی نفس در بیماران آسیب دیده باNAC 2- کارآرایی قرص
کارآرایی قرص NACایرانی در بهبود تنگی نفس بیدار کننده از خواب (wake-up dyspnea)در بیماران آسیب دیده با
SMبدتر از قرص NACخارجی نیست. (H0) 4- کارآرایی قرص NACایرانی در بهبود خلط در بیماران آسیب دیده با SMبدتر از
قرص NACخارجی نیست. (H0) 5- کارآرایی قرص NACایرانی در بهبود FEV1در بیماران آسیب دیده با SMبدتر از قرص
NACخارجی نیست. (H0) 6- کارآرایی قرص NACایرانی در بهبود FVCدر بیماران آسیب دیده با SMبدتر از قرص
NACخارجی نیست. (H0) 7- کارآرایی قرص NACایرانی در بهبود FEV1/FVCدر بیماران آسیب دیده با SMبدتر از قرص
(H0) .نیستNAC بد تر از قرص خارجی SM ایرانی در بیماران آسیب دیده باNAC سالمت قرص -H0) 8) .خارجی نیستNAC
سواالت: 1- آیا قرص NACایرانی در بهبود سرفه در بیماران آسیب دیده با SMبدتر از قرص NACخارجی است؟ 2- آیا قرص
NACایرانی در بهبود تنگی نفس در بیماران آسیب دیده با SMبدتر از قرص NACخارجی است؟ 3- آیا قرص NACایرانی در
بهبود تنگی نفس بیدار کننده از خواب (wake-up dyspnea) در بیماران آسیب دیده با SMبدتر از قرص NACخارجی
است؟ 4- آیا قرص NACایرانی در بهبود خلط در بیماران آسیب دیده با SMبدتر از قرص NACخارجی است؟ 5- آیا قرص
NACایرانی در بهبود FEV1در بیماران آسیب دیده با SMبدتر از قرص NACخارجی است؟ 6- آیا قرص NACایرانی در بهبود
FVCدر بیماران آسیب دیده با SMبدتر از قرص NACخارجی است؟ 7- آیا قرص NACایرانی در بهبود FEV1/FVCدر بیماران
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آسیب دیده با SMبدتر از قرص NACخارجی است؟ 8- آیا سالمت قرص NACایرانی در بیماران آسیب دیده با SM بد تر از
قرص خارجی NAC است؟
چه موسساتی می توانند از نتایج طرح
استفاده نمایند؟
بنیاد شهید و امور ایثارگران، پزشکان، شرکت هاي دارویی
در صورت ساخت دستگاه نظر صنعت و
داوران
گاز خردل سولفور موستارد برونشیولیت ابلیتران بیماري مزمن انسدادي ریوي تنگی تراکئوبرونکیال زخمی شدن و اسکار شدن آسیبکلید وازه هاي فارسی
ریه خردلی استرس اکسیداتیو گلوتاتیون گونه هاي واکنشی اکسیژنی انفجار اکسیداتیو آبشار التهابی ان-استیل سیستئین توکسیسیته
پیش دارو شکار داروهاي سرکوب کننده ایمنی موکولیتیک ها آنتی دوت ناراحتی گوارشی
مطالعه پیش رو در واقع به صورت یک کارآزمایی بالینی non-inferiorityبا دو گروه موازي و به صورت دو سو کور و تصادفیروش پژوهش و تکنیک هاي اجرایی
شده طراحی شده است. در این مطالعه 84 بیمار به صورت تصادفی شده و برابر به دو گروه 42 نفره تقسیم می شوند. یک گروه روزانه
1800 میلیگرم (روزي سه بار و هر بار یک قرص جوشان 600 میلیگرم) NACایرانی شرکت دارویی اسوه
(Oslyt®,OsvahPharmaceuticalCompany,Tehran,Iran) دریافت می کند و گروه دیگر روزانه 1800
میلیگرم (روزي سه بار و هر بار یک قرص جوشان 600 میلیگرم) NACخارجی شرکت دارویی زامبون
(Fluimucil®,ZambonSwitzerlandLtd.,Cadempino,Switzerland) دریافت میکند. فرآیند تصادفی شدن
(randomizationprocedure) به این صورت است که از blockrandomizationاستفاده شده است و در آن اگر
گروه اسلیت را با A و گروه فلویموسیل را با B نشان دهیم، بلوك هاي randomization چهارتایی (سایز
AABB، ABAB، ABBA، به طور معمول 2 برابر تعداد بازو هاي کارآزمایی است) به صورت randomizationبلوك
BABA، BBAA و BAAB در می آیند و در مجموع 21 بلوك تشکیل می شود و بیماران را با استفاده از این بلوك ها به اسلیت یا
double-) می شوند. براي اجرایی کردن ماهیت دو سو کورrandomized می دهیم و (allocate) فلویموسیل تخصیص
blind) بودن مطالعه، نه بیمار و نه محقق (investigator) نمی توانند بدانند که هر بیمار به کدام گروه فرستاده میشود. براي
این منظور، قرص هايFluimucil و Oslyt از نظر ظاهري کامال یکسان و همسان به نظر می آیند و بسته بندي می شوند و
randomization می شون تا شناسایی نشوند. شخص ثالثی قرص ها را توزیع می کند و بلوك هاي (labelled) برچسپ دار
به او تحویل داده می شود تا فرآیند randomization هر بیمار به درستی صورت بگیرد. واحد پردازش و مدیریت اطالعات به
تخصیصات (allocations) درمانی در حین مطالعه آگاه نیستند. طول مدت کارآزمایی 4 ماه است و بیماران به مدت 4 ماه روزانه
1800 میلیگرم اسلیت یا فلویموسیل دریافت میکنند. بیماران اجازه ندارند که داروهاي درمانی دیگري از حداقل 1 ماه قبل از مطالعه و
در حین مطالعه مصرف بکنند منتهی سالمترول (50 میکروگرم، دو بار در روز) و فلوتیکازون تنفسی (250 میکروگرم، دو بار در روز)
توسط همه بیماران مصرف خواهد شد. بیمارانی کمپلیانس مصرف دارند که حداقل 80% قرص ها را مصرف کرده باشند. دارو ها هر
14 روز یک بار به بیماران تحویل داده خواهد شد و به بیماران آموزش داده خواهد شد که در هر ویزیت قرص ها را همراه خود
بیاورند تا کمپلیانس مصرف در هر ویزیت از طریق شمردن جعبه هاي بازگردانده شده بررسی شود. بررسی کردن کمپلیانس در حضور
بیماران صورت نمیگیرد و تعداد قرص هاي بازگردانده شده در برگه هاي ثبت گزارش بیمار نوشته خواهد شد. بیماران در 3 نوبت
ویزیت بالینی خواهند شد؛ یک بار در ابتداي امر و قبل از شروع کارآزمایی و تجویز قرص ها، یک نوبت دو هفته بعد و یک نوبت 4
ماه بعد و در انتهاي کارآزمایی. در ویزیت بالینی اول (قبل از کارآزمایی) و آخر (بعد از کارآزمایی)، تمامی بیماران توسط یک پزشک
عمومی ویزیت می شوند تا شرایط بالینی هر بیمار بررسی شود و شدت و وجود تنگی نفس، سرفه، تنگی نفس بیدار کننده از خواب و
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خلط مشخص شود. این عالیم (به غیر از خلط) بر اساس مقیاس لیکرتی 1 تا 5 عددي شدند که در آن 1 نشان دهنده'هیچ مشکلی
وجود ندارد' است و 4 یا 5 نشان دهنده 'بدترین شرایط' است (براي تعریف دقیق به جدول متغیر ها مراجعه شود). خلط به صورت
دودویی گزارش می شود؛ 0 یعنی خلط وجد ندارد و 1 یعنی خلط وجود دارد. در ویزیت بالینی انتهاي هفته دوم کارآزمایی از عوارض
جانبی قرص NACدر دو گروه پرسیده می شود که این عوارض شامل حالت تهوع، استفراغ، احساس مزه بد قرص، ناراحتی
gastrointestinal، اسهال، یبوست و عالم مربوط به واکنش هاي آنافیالکتوئید (anaphylactoidreactions) شامل
کهیر، راش، احساس خفگی، مشکل در بلع، سرگیجه، کاهش فشار، خارش و غیره است. همه شرکت کنندگان در یک ویزیت
HI-غربالگري اولیه (قبل از شروع کارآزمایی) و سپس در 2 ماه و 4 ماه بعد از آن تحت اسپیرومتري (توسط دستگاه
801ChestM.I. Spirometer, Tokyo, Japan) قرار می گیرند. اسپیرومتر با دستگاه تهیه شده توسط شرکت سازنده
کالیبره می شود. براي بررسی عملکرد ریوي، FEV1، FVCو نسبت FEV1/FVCاندازه گیري میشود. ابتدا، این متغیر ها در شروع
کارآزمایی بررسی میشوند. سپس، براي مشخص کردن اثر اسلیت یا فلویموسیل، FEV1اندازه گیري شده در پایان ماه 2 از
FEV1اولیه کم میشود (0، 2)؛ متغیر هاي اسپیرومتري اندازه گیري شده در پایان ماه 4 از اولیه کم میشود (0، 4)؛ و متغیر هاي
اسپیرومتري اندازه گیري شده پایان ماه 4 از ماه 2 کم می شود و این متغیر ها را بین دو گروه با هم مقایسهمی کنیم. براي آنکه
متوجه بشویم اسلیت در بهبود عالیم بالینی سرفه، تنگی نفس و تنگی نفس بیدار کننده از خواب بدتر از فلویموسیل است یا نه پس از
(deltavalue;deltacough,deltadyspneaanddeltawake-updyspnea) 4 ماه مصرف، ما متغیر دلتا
یعنی امتیاز نشانه بالینی پس از 4 ماه منهاي امتیاز نشانه بالینی قبل از کارآزمایی را بین دو گروه مقایسه میکنیم. جواب ها
(values) ي منفی به معناي بهبود هر نشانه بالینی است. براي خلط، همانطور که ذکر شد، جواب هاي منفی به معناي بهبود،
جواب هاي مثبت به معناي بدتر شدن و صفر یعنی عدم تغییر نشانه هاي بالینی است. بدین ترتیب در 4 نقطه زمانی 0، 5/0، 2 و 4
ماه ویزیت صورت میگیرد که ویزیت نقاط زمانی 0 و 4 ماه مربوط به بررسی عالیم بالینی، ویزیت نقاط زمانی 0، 2 و 4 ماه مربوط به
اسپیرومتري و ویزیت نقطه زمانی 5/0 ماه مربوط به بررسی عوارض جانبی Fluimucilو Oslytاست.
سولفور موستارد (SM) عوارض مضر براي همه اعضا بدنی دارد و به طور خاص پوست، چشم و دستگاه تنفسی رو درگیر می کند.دالیل ضرورت و توجیه انجام کار
بیماري هاي ریوي شایع ترین عوارض دراز مدت گاز خردل هستند.تغییرات و آسیب هاي ریوي ناشی از SMتحت عنوان آسیب ریه
خردلی (Mustard lung injury) شناخته می شوند.استرس اکسیداتیو (oxidative stress) نقش مهمی در پاتولوژي این
بیماري ایفا میکند. در زمینه استرس اکسیداتیو اخیراان-استیل سیستئین (N-acetyl cysteine; NAC) مورد توجه قرار گرفته
است. ثابت شده است که NACداراي اثرات آنتی اکسیدانی است و در واقع در حال حاضر به عنوان یک آنتی اکسیدان قوي و برجسته
شناخته شده است. سه کار آزمایی بالینی جداگانه نیز در حدود 7 تا 11 سال پیش نشان داده اند که NACمی تواند باعث بهبود عالیم
ریوي و عملکرد ریوي در بیماران مبتال به برونشیولیت ابلیتران (BO) ناشی از SMبشود.روش ها و داروهاي درمانی معمول آن طور
که پیش بینی می شده است موثر واقع نشده اند و داراي عوارض مضر شناخته شده اي نیز می باشند. در حال حاضر، آنتی دوت تایید
شده، کموپروفیالکسی و مدالیته درمانی براي توکسیسیته ریوي ناشی از SMوجود ندارد. با توجه به این مشکالت و در نظر گرفتن
پاتوژنز اکسیداتیو Mustard lung، NACبه خصوص می تواند به عنوان کاندیددرمانی جدید در آسیب هاي مزمن ریوي و
حتی شاید در آینده به عنوان آنتی دوت (antidote) براي آسیب هاي حاد ریوي ناشی از گاز خردل مطرح باشد. با توجه به مسائل
گفته شده و با توجه به اینکه در مطالعات پیشین داروي NACاستفاده شده فرم خارجی اش بوده است و داراي قیمت نسبتا باالیی
است که ممکن است بیماران و جانبازان شیمیایی دچار مشکالت اقتصادي بشوند در تهیه مداوم آن و در راستا حمایت از تولید داخلی
و اقتصاد مقاومتی، در صدد آن برآمیدم که در کارآزمایی بالینی جدیدي کارایی فرم ایرانی NAC(اسلیت®؛ Oslyt®)را در بهبود
عالئم ریوي ناشی از گاز خردل در بیماران شیمیایی بررسی کنیم و آن را با نمونه خارجی NAC(Fluimucil®)مقایسه کنیم.
همچنین، عوارض جانبی NACشامل عوارض وناراحتی هاي گوارشی مانند حالت تهوع و استفراغ و
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gastrointestinaldistressو اسهال و واکنش هاي آنافیالکتوئیدرا نیز در اسلیت بررسی کردیم و با فلویموسیل مقایسه
کردیم.
گاز خردل سولفور موستارد برونشیولیت ابلیتران بیماري مزمن انسدادي ریوي تنگی تراکئوبرونکیال زخمی شدن و اسکار شدن آسیبکلید واژه هاي فارسی بازنگري شده
ریه خردلی استرس اکسیداتیو گلوتاتیون گونه هاي واکنشی اکسیژنی انفجار اکسیداتیو آبشار التهابی ان-استیل سیستئین توکسیسیته
پیش دارو شکار داروهاي سرکوب کننده ایمنی موکولیتیک ها آنتی دوت ناراحتی گوارشی
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معرفی برآورد کارایی و سالمت قرص NACایرانی و مقایسه آن با نمونه خارجی NACدر کنترل عالئم ریوي ناشی از سولفورخالصه نتیجه اجراي طرح
موستارد در بیماران و جانبازان شیمیایی و معرفی آلترناتیو موثر درمانی براي بیماران مبتال به آسیب هاي مزمن ریوي ناشی از گاز
خردل و معرفی آنتی اکسیدان جایگزین ارزان تر و موثر تر اسلیت به جاي فلویموسیل از جهت کاهش مشکالت بالینی و اقتصادي
بیماران و حمایت از تولید داخل و اقتصاد مقاومتی مد نظر مقام معظم رهبري. در واقع فرض اصلی در این طرح این است که
NACایرانی (اسلیت) بدتر از NACخارجی (فلویموسیل) نیست.
سابقه علمی طرح و پژوهش هاي انجام
شده با ذکر مأخذ به ویژه در ایران
Cl-) با فرمول (bis (2, 2’-chloroethyl) thioether)3 – منابع علمی و سوابق طرح :بیس 2،2’- کلرواتیل تیواتر
Sulfur mustard (SM)، Yperite، و نام هاي دیگر شامل (mustard gas) با نام عمومی گاز خردلCH2CH2)2S
HD، LOSTو MGنیز شناخته می شود.[24] براي اولین بار در جریان جنگ جهانی اول ارتش آلمان SMرا به عنوان سالحی
شیمیایی به کار برد.[24] در جریان جنگ تحمیلی 8 ساله عراق علیه ایران نیز بیش از 100000 ایرانی در معرض ابزار آالت جنگی
شیمیایی قرار گرفته اند.[4] در مطالعه اي در سال 2003، خاطري و همکاران در بررسی کوهورتی (cohort) 34000 نفره از
مصدومان و جانبازان شیمیایی جنگ 8 ساله ایران-عراق در سال هاي 1367-1359 اعالم کرده اند که 14450 (5/42%) نفر مبتال به
مشکالت تنفسی بوده اند و در واقع عوارض ریوي شایع ترین عارضه مزمن ناشی از SMبودند.[25] درگیري هاي ریوي به عنوان
مهم ترین عامل موربیدیتی و مورتالیتی دراز مدت در مصدومان شیمیایی با گاز خردل شناخته شده اند.[6] بیست سال پس از در
معرض SMقرار گرفتن، BOو یا همان برونشیولیت ابلیتران به عنوان برجسته ترین اثر تاخیري ریوي مطرح است و در واقع به
عنوان شایع ترین پاتولوژي ریوي حاصل از آسیب SMشناخته شده است.[12, 13, 26]آسیب هاي ریوي مانند BOو COPDدر
ریه افراد آسیب دیده با SMمجموعا به عنوان Mustard lung injuryشناخته شده اند.[11]در مطالعه اي مروري در سال
mustard 2011 قانعی و همکاران بیان کرده اند که استرس اکسیداتیو و آپوپتوز به عنوان دو مکانیسم اصلی دخیل در پاتوژنز
lungنقش دارند.[11] البته واینبرگر و همکاران نکروز را نیز در پاتوژنز توکسیسیته ریوي حاصل از SMدخیل میدانند.[17] شواهد
مختلف in-vivoو in-vitroنشان میدهد که SMعوارض مضر ریوي خود را از این سه مسیر بالفعل میکند: 1- آلکیالسیون
(alkylation) DNAو به دنبال آن آسیب DNA2- افزایش تولید سایتوکاین هاي التهابی (proinflammatory) شامل
TNF-a، IL-1، IL-6و IL-8و 3- واکنش با agentهاي احیاکننده درون سلولی و کاهش آنها، مخصوصا GSH، که خود
میتواند موجب تحریک شروع آبشار التهابی ثانویه به عدم تعادل بین سیستم اکسیدانی و آنتی اکسیدانی بشود.[6] شواهد مکانیسم
سوم افزایش مارکر هاي استرس اکسیداتیو (لیپید پراکسیداسیون؛ lipid peroxidation) مانند مالوندیآلدهید (MDA) و کاهش
آنتی اکسیدان هاي برجسته مانندGSHو سوپراکسید دیسموتاز (superoxide dismutase; SOD) در سیستم تنفسی پس
از SM exposureاست.[6] در مطالعه اي مروري در سال Tang 2012و Lokeبیان کرده اند که شاید ناهنجاري هاي
(aberrations) اپی ژنتیک و پلیمرفیسم آلل Dمربوط به ACE(Angiotensin Converting Enzyme) در پاتوژنز
آسیب هاي ریوي مزمن ناشی از SMسهم داشته باشند.[10]در مطالعه اي مروري در سال 2007 قانعی و همکاران اعالم کرده اند
که شایع ترین عالئم بالینی ریوي مزمن ناشی از SM شامل سرفه مزمن، تنگی نفس و خلط می باشد.[21] ان-استیل-ال-سیستئین
یا همان NACیک thiolآنتی اکسیدان است.[19]این دارو اخیرا مورد توجه قرار گرفته است زیرا شواهد قابل توجهی نشان میدهد که
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سیستئین و دیگر thiol agentsو تیوسولفات در چند سیستم آزمایشگاهی (experimental systems) توکسیسیته ناشی
از سولفور و نیتروژن موستارد ها را کاهش میدهند.[2] در واقع NACبه عنوان یک prodrugبراي گلوتاتیون عمل میکند.
[NAC[27در نقش یک cysteine prodrugتوکسیسیته کمتر، حساسیت کمتر به اکسیداسیون و حاللیت بیشتر در آب
نسبت به خود سیستئین داراست.NACچند عملکرد فارموکولوژیک دارد: فعالیت آنتی اکسیدانی از طریق تامین سیستئین مورد نیاز
براي سنتز GSHو بازگرداندن ذخائر آن؛ فعالیت موکولیتیک از طریق شکستن crosslinkageهاي گلیکوپروتئینی موکوس؛
nuclear) مانند فاکتور هسته اي-کاپا بیpro-inflammatory فعالیت ضد التهابی از طریق سرکوب فاکتور هاي رونویسی
factor-kappaB; NF-kB) و پروتئین فعال کننده activator protein 1; AP-1) 1)؛ و به عنوان یک
chelating agentاز طریق تشکیل ترکیب هایی با فلزات سنگین مثل جیوه، کادمیوم و آرسنیک عمل می کند.[6] در
کارآزمایی بالینی دو سو کور موازي کنترل شده با دارونماKasielskiو همکاران نشان داده اند دوز روزانه 600 میلیگرم NACبه
مدت 12 ماه در بیماران COPDباعث کاهش استرس اکسیداتیو می شود.[18] در یک کارآزمایی بالینی open-labelبدون
کنترل با دارونما در سال 2004، قانعی و همکاران اثر توامان NACو کالریترومایسین را در بهبود عالئم ریوي و عملکرد ریوي
FEV1: forced expiratory volume in first second, FVC: forced vital capacity, FEV1/FVC))
17بیمار مرد مبتال به BOو برونشیت مزمن ناشی از در معرض SMقرار گرفتن بین سال هاي 1985 و 1988 بررسی کردند. به
مدت 6 ماه روزانه 600 میلیگرم NACو روزانه 500 میلیگرم کالریترومایسین به صورت خوراکی براي بیماران تجویز شد و مصرف
کردند. در نهایت مشخص شد که سرفه و خلط بیماران (تنگی نفس یا همان dyspneaدر این مطالعه بررسی نشد) به صورت
معناداري در پایان کارآزمایی کاهش یافته و FEV1 و FVCنیز به صورت معناداري بهبود یافته. منتهی تغییر معناداري درنسبت
FEV1/FVCرخ نداد.[20] در کارآزمایی بالینی دیگري در سال 2008 که توسط شهرتی و همکاران اجرا شده و به صورت کارآزمایی
بالینی دو سو کور کنترل شده با دارونما و تصادفی شده بوده است، اثر NACدر بهبود عالئم ریوي و عملکرد ریوي در بیمارانی که از
مشکالت تنفسی ناشی از در معرض SMقرار گرفتن در شهر سردشت در سال 1988 رنج می برند و تست هاي عملکرد ریوي
(pulmonary function tests; PFT) مختل داشته اند، بررسی شده است. 144 بیمار مبتال به کالس هاي 1 و 2 سندرم
BOبه طور تصادفی و مساوي به دو گروه NACو دارونما تقسیم شدند. به مدت 4 ماه بیماران گروه NACدوز 1800 میلیگرم
روزانه (تقسیم شده در 3 نوبت در روز)NACبه فرم خوراکی دریافت کردند. عالئم بالینی شامل تنگی نفس، سرفه،تنگی نفس بیدار
کننده از خواب (wake-up dyspnea)، خلط و هموپتیزي در ابتدا کارآزمایی و سپس در انتهاي 4 ماه بررسی شدند. یافته هاي
SM اندازه گیري شدند. علی رغم فاصله 18 سالهNAC اسپیرومتریک نیز در ابتدا کارآزمایی، 2 ماه بعد و 4 ماه بعد از شروع تجویز
exposureو درمان با NAC، عالیم بالینی و یافته هاي اسپیرومتریک پس از درمان با NACروزانه 1800 میلیگرم به مدت 4
ماه در این بیماران بهبود یافت.[16] در مطالعه اي دیگر در سال 2008، قانعی و همکاران در کارآزمایی بالینی تصادفی شده دو سو
کور کنترل شده با دارونما اثر NACرا در بهبود عالئم ریوي و عملکرد ریوي بیمارانی که از مشکالت تنفسی ناشی از در معرض
pulmonary function tests;) قرار گرفتن در شهر سردشت در سال 1988 رنج می برند و تست هاي عملکرد ریويSM
PFT) نرمال داشته اند، بررسی کرده اند. 144 بیمار مبتال به کالس صفر سندرم BOبه طور تصادفی و مساوي به دو گروه
NACو دارونما تقسیم شدند. به مدت 4 ماه بیماران گروه NACدوز 1200 میلیگرم روزانه (تقسیم شده در 2 نوبت در روز)
wake-up) به فرم خوراکی دریافت کردند. عالئم بالینی شامل تنگی نفس، سرفه،تنگی نفس بیدار کننده از خوابNAC
dyspnea) و خلط در ابتدا کارآزمایی و سپس در انتهاي 4 ماه بررسی شدند. یافته هاي اسپیرومتریک نیز در ابتدا کارآزمایی، 2 ماه
بعد و 4 ماه بعد از شروع تجویز NACاندازه گیري شدند. نتایج این مطالعه نشان داد که تجویز روزانه 1200 میلیگرم NACبه
بیماران مبتال به SM-induced BOبه مدت 4 ماه میتواند به طور معناداري عالیم بالینی را کاهش دهد و اندکس هاي
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معرفی برآورد کارایی و سالمت قرص NACایرانی و مقایسه آن با نمونه خارجی NACدر کنترل عالئم ریوي ناشی از سولفورخالصه طرح طبق اهداف پیش بینی شده
موستارد در بیماران و جانبازان شیمیایی و معرفی آلترناتیو موثر درمانی براي بیماران مبتال به آسیب هاي مزمن ریوي ناشی از گاز
خردل و معرفی آنتی اکسیدان جایگزین ارزان تر و موثر تر اسلیت به جاي فلویموسیل از جهت کاهش مشکالت بالینی و اقتصادي
بیماران و حمایت از تولید داخل و اقتصاد مقاومتی مد نظر مقام معظم رهبري. در واقع فرض اصلی در این طرح این است که
NACایرانی (اسلیت) بدتر از NACخارجی (فلویموسیل) نیست.
WhatRequirementsAreMet
یکی از محدودیت هاي طرح پیش رو تک مرکز بودن آن است (single center) که مطالعه می تواند به تورش مرکزمالحظات گروه
(center bias) گرفتار شود. همچنین، فراخوان و گردآوري 84 بیمار مبتال به آسیب هاي ریوي ناشی از SMو تجویز oslytو
fluimucilبه آن ها نیاز به هزینه هاي مدیریتی و زمانی و اقتصادي فراوانی دارد و پی گیري بایستی منظم باشد و امکان خروج
از مطالعه توسط بیماران به مقدار بیش از انتظار وجود دارد. افززون بر این ها، دو سو کور کردن مطالعه به نظر کمی مشکل می آید به
دلیل ماهیت جوشان (effervescent) قرص NACو جذب رطوبت توسط آن هنگام بسته بندي کردن که می تواند تاثیر و موثر
بودن دارو را کم کند.
مالحظات ناظر
HomeAddress7 قزوین- شهرك والیت- پردیس 3 - پالك
WorkPlaceبیمارستان والیت
شرکت کنندگان مطالعه بیمارانی هستند که به دلیل در معرض قرار گرفتن قبلی یک دوز زیاد SMحین جنگ ایران- عراق در سالجامعه مورد مطالعه و روش نمونه گیري
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1988 از مشکالت تنفسی رنج می برند. همه بیماران از شهر سردشت آذربایجان غربی ایران خواهند بود. معیار هاي ورود به مطالعه
شامل: در معرض SMقرار گرفتن مستند (documented exposure)؛ تشخیص مستند بیماري مزمن ریوي به دلیل گاز
خردل (شواهد هیستولوژیک از بیوپسی هاي قبلی) و عدم وجود سابقه سل یا رزکسیون 1 یا تعداد بیشتر لوب هاي ریوي. معیار هاي
خروج از مطالعه شامل پنومونی و/یا برونشیت حاد، سیگار کشیدن یا مصرف مواد مخدر، هر گونه بیماري که در آن نتوان داروها را
قطع کرد، وقوع هر یک از عوارض شدیدNAC(واکنش آنافیالکتوئید)، مصرف هر نوع دیگر داروي آنتی اکسیدان، بدتر شدن شرایط
بالینی بیمار طی زمان مطالعه و مصرف کردن کمتر از 80% داروي NACتخصیص شده می باشند. بر اساس مطالعه قانعی و
همکاران[7]، حجم نمونه بر اساس امتیاز سرفه محاسبه می شود. در مطالعه یاد شده، سرفه در یک مقیاس لیکرتی از 1 (نداشتن
سرفه؛ من سرفه نداشته ام) تا 5 (سرفه دائم؛ من سرفه آزار داهنده اي دارم، همیشه سر کار باعث آزار و مزاحمت من میشود) مورد
ارزیابی قرار گرفته است و امتیاز متوسطکل بیماران پس از 4 ماه درمان باNAC، 02/2 (جمع امتیازات سرفه بیماران گروه
NACتقسیم بر تعداد بیماران گروه NAC) بوده است. با توجه به اینکه در مطالعه حاضر NACبه هر دو گروه داده می شود،
non- امتیاز متوسط سرفه در هر دو گروه برابر و معادل 02/2 فرض می شود. حال در این مطالعه که از نوع
inferiorityclinicaltrialاست، فرض می کنیم که اگر داروي ایرانی (Oslyt)، حداکثر 10% بد تر از داروي مشابه خارجی
(Fluimucil) عمل کند (تفاوت بین دو گروه می شود 202/0)، عملکرد داروي ایرانی قابل قبول بوده و تفاوتی با مشابه خارجی
ندارد. می خواهیم در این مطالعه، تفاوت 10% در امتیاز سرفه بین دو دارو، با در نظر گرفتن خطاي نوع α) 1)معادل05/0 و قدرت
(β-1) معادل 80/0 (خطاي نوع β) 2) معادل 20%) را شناسایی کنیم. براي محاسبه حجم نمونه از فرمولزیر استفاد می شود:
(〖n=(z_(1- α/2)+z_(1-β) )〗^2×δ^2×2)⁄∆^2 که در آن n برابر با تعداد افراد در هر بازو (گروه) کارآزمایی است و با
فرض تعداد برابر بین دو گروه، حجم نمونه کل برابر با 2nمی باشد.δ برابر با انحراف معیار امتیاز سرفه مطالعه مرجع قانعی و
همکاران است و ∆ برابر با حاشیه non-inferiority(non-inferioritymargin) یا در واقع همان تاثیر حجم پیش بینی
شده (estimatedeffectsize) است. بر این اساس متوسط و انحراف معیار برگرفته از مطالعه یاد شده به ترتیب برابر با 02/2
و 31/0 هستند. حاشیه non-inferiorityنیز 202/0در نظر گرفته می شود. همچنین، z_(1-α/2) و z_(1-β) بر اساس
جدول z به ترتیب برابر با 96/1 و 84/0 هستند. بر این اساس، حجم نمونه در هر گروه 37 نفر محاسبه می شود که در مجموع
بایستی 74 نفر (با فرض تعداد برابر بین دو گروه) به مطالعه وارد شوند. البته بایستی loss to follow upیا همان
(adjusted) را 10% در نظر بگیریم، حجم نمونه تعدیل شدهdropoutrate نیز در نظر گرفته شود که اگرdropoutrate
هر گروه برابر است با [n/(1-dropout rate)]. بنابراین حجم نمونه نهایی هر گروه می شود 42 و در نهایت حجم نمونه کل
برابر است با 84 نفر(دو گروه 42 نفره). یعنی درمجموع 84 نفر به مطالعه وارد می شوند.
گاز خردل یا سولفور موستارد (Mustard gas, Sulfur Mustard; SM) نوعی سالح شیمیایی است که در جنگ 8 سالهبیان مسأله وبررسی متون
ایران-عراق (دفاع مقدس) در سال هاي 1359 تا 1367 توسط ارتش عراق علیه سربازان ایرانی، شهروندهاي ایرانی و شهروندهاي
عراقی استفاده شده است و تخمین زده شده است که حدود صد هزار ایرانی در معرض این گاز شیمیایی قرار گرفته اند.[1] سولفور
موستارد عوارض مضر براي همه اعضا بدنی دارد و به طور خاص پوست، چشم و دستگاه تنفسی رو درگیر می کند.[1]گاز خردل باعث
ایجاد عوارض حاد و مزمن مختلفی در انسان ها میشود.[2]در حال حاضر حدود پنجاه هزار ایرانی با عوارض مزمن ریوي، پوستی و
چشمی ناشی از SMدست و پنجه نرم می کنند.[3-6] بیماري هاي ریوي شایع ترین عوارض دراز مدت گاز خردل هستند.[2] طیف
درگیري هاي ریوي در آسیب هاي ناشی از SMمیتواند از مخاط نازال تا راه هاي هوایی و آلوئول هاي انتهایی گسترده باشد. بیماري
،(Bronchiolitis Obliterans; BO) هاي ریوي مزمنی که توسط سولفور موستارد ایجاد میشوند شامل برونشیولیت ابلیتران
برونشیت مزمن، بیماري مزمن انسدادي ریوي (Chronic Obstructive Pulmonary Disease; COPD)، آسم،
تنگی تراکئوبرونکیال (Tracheobronchial Stenosis)، برونشکتازي، تنگی راه هاي هوایی ناشی از scarringو فیبروز
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ریوي میباشند.[3, 4, 7-10] در اکثر مطالعات BOوCOPDشایع ترین و اصلی ترین بیماري هاي حاصله از آسیب هاي ریوي
ناشی از SMهستند.[1, 2, 11-13] البته COPDو BOحاصل از SMدر نوع خود به خصوص است و در واقع تغییرات و آسیب هاي
ریوي ناشی از SMتحت عنوان آسیب ریه خردلی (Mustard lung injury) شناخته می شوند.[11] این آسیب در واقع یک
Mustard lung قرار گرفتن نیز فعال است.[4] درSM پروسه پاتولوژیک پویایی است که حتی بعد از سال ها پس از در معرض
injuryهمانند COPD، آسم و دیگر بیماري هاي راه هاي هوایی که استرس اکسیداتیو (oxidative stress) نقش مهمی در
پاتولوژي این بیماري ها ایفا میکند،[14, 15] مشخص شده است که استرس اکسیداتیو یا در واقع عدم تعادل بین آنزیم هاي آنتی
اکسیدان و محصوالت واکنش هاي اکسیداتیو نقشی کلیدي در پاتوژنز عوارض حاد و مزمن SMایفا میکند؛ فرم احیا شده گلوتاتیون
(GSH) درون سلولی به دلیل اثر alkylatingمربوط به SMکاهش می یابد و به طور همزمان گونه هاي واکنشی اکسیژنی
(reactive oxygen species; ROS) افزایش می یابند که این مسئله به نوبه خود میتواند یک آبشار التهابی
(inflammatory cascade) را فعال کند و باعث آسیب بافتی شود.[2, 6, 7, 16, 17]از نظر هیستولوژیک نیز تجمع سلول
هاي التهابی در مسیر تنفسی یک ویژگی بارز هیستولوژیک در آسیب ریوي ناشی از گاز خردل است.[17] در زمینه استرس اکسیداتیو
اخیراان-استیل سیستئین (N-acetyl cysteine; NAC) مورد توجه قرار گرفته است. داروي NACکه در ابتدا به عنوان
موکولیتیک و همچنین آنتی دوت در توکسیسیته (toxicity) استامینوفن مورد تایید قرار گرفته بود،[6] ثابت شده است که داراي
اثرات آنتی اکسیدانی است و در واقع در حال حاضر به عنوان یک آنتی اکسیدان قوي و برجسته شناخته شده است.[6, 14,
NAC[16به طور مستقیم به عنوان یک آنتی اکسیدان عمل میکند و به طور غیر مستقیم به عنوان یک prodrugسیستئینی
باعث بازگرداندن و دوباره تامین کردن ذخایر GSHدرون سلولی از دست رفته می شود و همچنین رادیکال هاي آزاد را شکار
(scavenge) میکند.[4, 6, 14] در نهایت نیز NACباعث کاهش التهاب در بیماري هاي تنفسی می شود.[16]در موش هایی که
در معرض SMقرار میگیرند NACمیتواند تعداد سلول هاي نوتروفیل را در آسیب هاي ریوي کاهش دهد.[7]نشان داده شده است
که NACباعث کاهش استرس و انفجار اکسیداتیو (oxidative burst) در بیماري COPD می شود[16, 18, 19] و در درمان
عالمتی آسم و COPDنیز نقش دارد[16] و با توجه به شباهت پاتوژنز و عالئم بالینیCOPDمعمولی و COPDو BOحاصله از
SM، بنابراین NACنیز میتواند نقشی درمانی در mustard lungداشته باشد.[6] سه کار آزمایی بالینی جداگانه نیز در حدود 7
تا 11 سال پیش نشان داده اند که NACمی تواند باعث بهبود عالیم ریوي و عملکرد ریوي در بیماران مبتال به BOناشی از
SMبشود.[7, 16, 20] روش ها و داروهاي درمانی معمول بیماران دچار آسیب هاي ریوي مزمن ناشی از SMشامل برونکودیالتور
هاي استنششاقی، کورتیکواستروئیدها، داروهاي سرکوب کننده ایمنی (immunosuppressive agents)، آنتی بیوتیک ها،
موکولیتیک ها (mucolytics)، اکسیژن درمانی دراز مدت و فیزیوتراپی تنفسی در حال حاضر آن طور که پیش بینی می شده
است موثر واقع نشده اند و داراي عوارض مضر شناخته شده اي نیز می باشند.[7, 21] همچنین، این بیماران به طور مناسب به
برونکودیالتور هاي استنشاقی پاسخ نمی دهند.[7]در حال حاضر، آنتی دوت تایید شده، کموپروفیالکسی و مدالیته درمانی براي
Mustard وجود ندارد.[5]بنابراین، با توجه به این مشکالت و در نظر گرفتن پاتوژنز اکسیداتیوSM توکسیسیته ریوي ناشی از
lung و نقش اساسی ROSها در توکسیسیته ریوي ناشی از SM، آنتی اکسیدان ها در عموم و NACبه خصوص می توانند به
عنوان کاندیدهاي درمانی جدید در اسیب هاي مزمن ریوي و حتی شاید در آینده به عنوان آنتی دوت (antidote) براي آسیب
هاي حاد ریوي ناشی از گاز خردل مطرح باشند. با توجه به مسائل گفته شده و با توجه به اینکه در مطالعات پیشین داروي
NACاستفاده شده فرم خارجی اش بوده است و داراي قیمت نسبتا باالیی است که ممکن است بیماران و جانبازان شیمیایی دچار
مشکالت اقتصادي بشوند در تهیه مداوم آن و در راستا حمایت از تولید داخلی و اقتصاد مقاومتی، در صدد آن برآمیدم که در کارآزمایی
بالینی جدیدي کارایی فرم ایرانی NAC(اسلیت®؛ Oslyt®) را در بهبود عالئم ریوي ناشی از گاز خردل در بیماران شیمیایی
بررسی کنیم و آن را با نمونه خارجی NAC(Fluimucil®) مقایسه کنیم. همچنین، عوارض جانبی NACشامل عوارض
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وناراحتی هاي گوارشی مانند حالت تهوع و استفراغ و gastrointestinal distressو اسهال و واکنش هاي آنافیالکتوئید[22,
23] را نیز در اسلیت بررسی کردیم و با فلویموسیل مقایسه کردیم.
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